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IGF-1 e Insulina
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IGF-1 e resistenza insulinica
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IGF-1 e secrezione Insulinica
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IGF-1 e secrezione nsulinica
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IGF-1 e sensibilita insulinica
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rs35767 nel suo contesto genomlco
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rs35767 e insulina
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rs35767 e sensibilita insulinica
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				Per ridimensionare l'intervallo di dati del grafico, trascinare l'angolo inferiore destro dell'intervallo.
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IGF-1 e Diabete Mellito Tipo 2
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IGF-1 e glicemia a digiuno basale
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				Per ridimensionare l'intervallo di dati del grafico, trascinare l'angolo inferiore destro dell'intervallo.
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IGF-1 e incidenza di diabete tipo 2
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IGF-1 e incidenza di diabete tipo 2
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Conclusioni su IGF-1 e diabete tipo 2
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|GF-1 e obesita
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IGF-1 e colesterolo HDL basale
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IGF-1 e fibrosi epatica
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IGF-1 e IL-6
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IGF-1 e velocita di sedimentazione eritrocitaria (VES)
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IGF-1 e fibrinogeno
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IGF-1 e albumina
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Glucagone e insulino-resistenza

O\OQ\
- | livelli di glucagone nei pazienti dlabgtj@‘?a\sono
aumentati, sia a digiuno che dopo [& @‘%u@ﬁone '

un pasto. \6"9 e

QO C
o 2 A\ °
- Glucosio e msullnam\)@@scono a sopprimere la

secrezione di % %{@ﬁé portando ad un ulteriore
mcremento @ké? adiicemia.

(GQ 6\
e(
L:aQ@l‘.@J@C’lpotlzzato che la disfunzione alfa-cellulare
possa contribuire all’eziopatogenesi del T2DM.
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IGF-1 e glucagone
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IGF-1 e glucagone

Pearson’s correlation

Clinical Characteristic coefficient (r) P-value '
Age [years] -0.19 0.003* ,\0\0g
\'3\06'
BMI [kg/m2] 0.14 0.05&\*9 \\6'\\
N, 00 AN
Waist circumference [cm] 0.14 ‘ \\a\\%\@g\é
Systolic blood pressure [mmHg] 0. 08 \G\ 6\\6\\0 19
Diastolic blood pressure [mmHg] a\\% Qé(e 0.48
Total cholesterol [mg/dl] 6\ 500 15 0.07
' (%
HDL cholesterol [mg/(3$\$U Q eg -0.18 0.02
6
TrlglycerldesAKQﬂ/@\]Ao\(\a\ 0.02 0.44
HbALe [%gJo(Mmgi@mol) 0.05 0.49
\ <
» |g{3faf‘}r\%/ﬂ% 0.17 0.03 |4m
%\’{\\]6 Fé@iﬁ‘:g plasma glucose [mg/dl] 0.04 0.40
.00

0\39 ?6‘ 2-h glucose [mg/dl] 0.18 0.03
Fasting plasma insulin [mU/ml] 0.14 0.05
HOMA index 0.17 0.03

Correzione per eta, sesso e BMI, eccetto:* per sesso, ** per sesso e eta

Mancuso E. et al Oncotarget 8(31):51719-51732, 2017



Correlazione tra livelli di IGF-1 e

glucagone a digiuno o
- - \ ‘ =\

IGF-1 (ng/ml)

Glucagone basale [pg/ml]

Mancuso E. et al Oncotarget 8(31):51719-51732, 2017



Dose-resposta degli effetti di IGF-1
sul livelli di preproglucagone e
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c\‘é;%o@% :

o
0 6\6i 0.0

<
K \Oe\‘e IGF-1 (aM) - 100

- a-TC1 esposte per 24h a concentrazioni crescenti di IGF-1 (5, 10,
50 and 100 nM) prima dello stimolo ipoglicemico.

Mancuso E. et al Oncotarget 8(31):51719-51732, 2017
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|GF-1 induce la fosforilazione di AKT
e FoXO1 via PIBK | s mu

*x 0 vs 2 mM

A\ <g\@\l%vs IGF-1

IGF-1 (100 nM) - - + +
LY294002 (40uM) - - - +

IGF-1 (100 nM) -
LY294002 (40 uM) -

o
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¥ 2 \6 (5\ ? :
- = 1.5 ,5(6 \le g2 #
25 eQf _\o =¥ )
- =z (G S Tz
0‘5\\P = (\O o
\O gé‘ 0.5 ;5
or 0.0
- + +
+

Mancuso E. et al Oncotarget 8(31):51719-51732, 2017



IGF-1 Inibisce I'espressione di
preproglucagone via PI3K e

Glucose (mM) 24 2

@
© 6\6\‘6 # p<0.01vs 24 mM

* p=0.01 vs 2 mM

' ** p=0.02 vs IGF-1

agon mRNA levels
rease over basal)

28
o 3
“\109 e =
906\\\ (O
' e
QY ©
IGF-1 (100 nM)
LY294002(40 nM) - - - +

Mancuso E. et al Oncotarget 8(31):51719-51732, 2017



L'Inibizione di PI3K ripristina la

funzione a-cellulare &
XO
‘0\06‘
96\9\&\9'\\
A g
Glucose (mM) 24 zc.od\e\ac;\d\\a\\a

. 2.5 1 NI
£3% 20 e &% we
233 WO © omis? # p<0.05vs 24 mM
fﬁg % I@FSV\Q\G o . * p<0.02vs 2 mM

** p<<0.03 vs IGF-1

@53 XA oof\g\(\
Qo . \§(\b
.-
AP _NEFE 05
(GQ (6\6 g3
RSP <
e\ Ac® 0.0
0\09 eet IGF-1(100nM) - + +
+

LY294002 (40 uM) -

Mancuso E. et al Oncotarget 8(31):51719-51732, 2017



Conclusioni su IGF-1 e glucagone
\OQ\
-« Abblamo osservato una correlazione mvegsﬁ“ﬁra

livelli circolanti di IGF-1 e glucagone 6\\6(\@5\6\\6

2 2
6 o \6\\6\\
6

- In vitro, alti livelli di IGF- %@S@)Q@\‘%{ssomatl ad una
riduzione dell’ espresg\@‘?%e@ﬁ glucagone

N\‘ A
QP‘\P\ 0(\g\
- Questa asgotiaxitne & mediata dall’attivazione del
path\gagﬁ?@ng/AKT/Foxm

eN
%\ (\0
0\090 eet

- IGF-1 ha un ruolo regolatorio sulla funzione a-
cellulare.
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IGF-1 e vasodilatazione

e\o\og\a‘
6\\

900 - . 100 Qg gﬁ\erte& di

150 | < 00001 . “e o n @\?a q@‘@ osi partecipanti

(. et \\@%’Ié:a;\ MERIs

5 660\6 cf\\‘l I|veII| di IGF-1 sono

:.g 40 - ° . ‘AQG @Qa direttamente correlati alla
g e @P@“\\eé\? vasodilatazione endotelio-
w150 0 S e .CoP‘\P\ 'o<\é\(\a dipendente indotta da Ach,
- 0 7\ = = valutata tramite

0 50 169(3\1 0w 200 250 300 350 400 pletismografia
9 ©

Perticone F et al. J Clin Endocrinol Metab 93: 2806—-2810, 2008
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Sesti G. et al. Atherosclerosis 232: 25-30, 2014



IGF-1 e anemia
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O
P<0.0001 0 \06 «
200 - Correzione per eta e sesso 2 c) 6\0\3\
\\\’& @5\
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subjects subjects
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Sesti G. et al. Atherosclerosis 232: 25-30, 2014



rs35767 e anemia

0O
xO
P<0.0001 5%
Correzione per eta e sesso ad‘ ‘\a\\a'
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. '\]69 12
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Marini MA et al. Oncotarget 8: 32398-32406, 2017
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IGF-1 e cIMT
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Succurro E. et al. Atherosclerosis 207 : 245—-249, 2009
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rs35767 e ciIMT

O
P<0.0001 SO
Correzione per eta, sesso e BMI 6\6\6\0‘6\\
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(n=735) (n=389)

Sesti G. et al. Atherosclerosis 232: 25-30, 2014



LVMI (g/m?2)

IGF-1 e massa ventricolare sx

.
e,\O\OQ
. Oe° e
6\0 . ‘-\ ]
250 . - oss + 2308 geetl ipertesi
%0, o - . s . .
200 . o8 P < 0.001 Od\gap\ I diagnosi
°® ® 0%, \\36 62\6
(o A\
% ¥ SN .
150 S ERPNL, >0« I livelli di IGF-1 sono
100 syt e inversamente
W e associati alla massa
o Ol 3w
50 @\6626(%\0(\6. ’ ventricolare sx
\!
.‘:eia e\\ 1 1 ]
0 o\ ((’\O
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Sesti G et al. J Hypertens 25:471-477, 2007



IGF-1 e massa ventricolare sx

&
| \Oe\o\og
i CHy 0%t
. -
170 160 1,5 - X \\6\\6(\ %\6\
150 - ,\6\6‘ . \\‘3\\6
= P<0.0001 oo o
£ 130 ] ,\ala\\_'z\\,d&&oom
~ 110 - e Q
E . Q(G?
U
O 90 - 05 - 0a
70 A
50 - 0 -
‘&\\,a\? LVH LVH
02 \EVH - LVH+ - +
o 99 (n=119) (n=111) (n=119) (n=111)

Analisi corrette per eta, sesso, presenza di diabete, terapia ipoglicemizzante e statine

Sesti G et al. J Hypertens 25:471-477, 2007
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IGF-1 e acido urico

Quartili di IGF-1 1V
o, %'\\ &,

N 354 357 359 @\\a\'\@\%@
IGF-1 (ng/ml) 03+19  141+13 1841 (BBO+54 <0.0001
. _ 3o 2 o2
Acido Urico (mg/dl) ERESRs 5.01&\)@’%&@&‘%3 48+1.3  0.02
O\

* Corretta per eta,

l sesso e BMI

Quartili di IGF-1 | I 1 v

Sesti G, et al. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2014



Assoclazione tra varianti comuni del
recettore di IGF-1 (IGF1R) e A.U e

220
C)0 o
- 1l polimorfismo intronico rs6598541 \M@eettore
di IGF-1 (IGF1R) e associato a Igv‘éel\f)gadﬁ‘enome wide
alla concentrazione serica gpég\d% urico, ma non
alla gotta in una met?@aﬂf@lﬁ} del Global Urate
Genetics ConsortW&é}@GC) su —110.000

soggetti M 8"

Posizione B (SE) - A.U. P OR - gotta P
gSetetelsisv:N Chrl5 98727906 0.043 (0.006) 4.8x10°15 1.04 0.25

Kottgen A, et al. Nat Genet. 2013



Assoclazione tra varianti comuni
vicino IGF-1 e A.U.

>
e,\0\0@

0"0\‘\’6\\

. 2 proxy dello SNP rs35767 sono nom&?&i@ nte
associati ai livelli di acido urlcoégm‘é m?l alla gotta
IN una meta-analisi di stud&\,@WA\@é@(GUGC) su oltre

110.000 soggetti ﬁo?

SNP Posizione r2 rs35767
Yl Chrl2 : 102487918 0.74 0.013
o r8855214 Chrl2 : 102514419 0.74 0.026

Kottgen A, et al. Nat Genet. 2013



| livelli di IGF-1 modulano la
fisiologia renale
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Alerent  Efferent  L'assoclazione tr@}\‘iﬁ%@\‘a rico e
| | 1 & ; :
IZL\@ 1. Filtration IGF 1 e abrco)w \\ dopo
Glomerular 2. Reabsprption correzio I'\@% %"aé F R
capillaries 3. Secretion \_@a '\\]G
4. Excretion 066\) d\ %Q(
. 2 , i i
Soumars -V\\\I@{%@modula I’'emodinamica
\P\W‘é\(\@%merulare aumentando
o™ "afflusso di plasma al rene e il
’ GFR
é Renal ,- . . .
oo =n e |'infusione acuta o cronica di IGF-

1 riduce la concentrazione serica
Urinaryexcretion di acido uriCO

Excretion = Filtration — Reabsorption + Secretion



rs35767 e acido urico

\og\
- 2694 soggetti partecipanti allo studio CA (&VP%RI

(\'3‘ @\\0\

rs35767 additivo I:)dominante

N (f/m) 876 /872 411/ 378 6@\\29 é«?% 0.65 0.40
SEYCUNDIN 50.0 £ 14 5153 d&? @5??2 +13 043§ 0.458§
SVINCCY AuE 29.6 =5 \W@ 20.3+5 0.13# 0.06 #
AU mg/dl 5.23 % @L\Ps @\‘E‘Ll +1.3 499+1.3 0.046* 0.032=*
6’0 \o(\
Analisi é{gmﬁ?e\tga ser § sesso #eta e sesso * Eta, sesso e BMI

QQ \lG
5\\'\ ((\06

Of&?lvglll plasmatici di acido urico sono

significativamente associati allo SNP rs35767 dopo
correzione per eta, sesso e BMI




rs35767 e acido urico

O\OQ\
- 2694 soggetti partecipanti allo studio CA (&VP%RI

(\'3‘ @\\0\

rs35767 ' “additivo P dominante
N (f/m) 876 /872  411/378 V9 0.65 0.40
ZEYCULDIN 50.9 =14 5153 e @5??2 +13 0.43§ 0.458§
SIRCE G 296+ 5 \\\x&“lg&%” 203+5 013#  0.06 #
NSRRI VL I S.23 = _fﬂs%\t‘@\ﬁl +1.3 4.99+1.3 0.046* 0.032*
NGT/IGT/T2D (%) 5@?2%2?21 48/26/25 50/28/22 0.38* 0.19 *

eé§+13 511 1.3 499x1.3 0.039¥ 0.022%¥

6‘
AU mg/dl

02 o O . .
O‘\QQAr%ﬁ(& corretta per : 8 sesso #eta e sesso * Eta, sesso e BMI
Analisi corretta per : ¥ Eta, sesso, BMI e tolleranza glucidica




rs35767 e acido urico

O\OQ\
- 2694 soggetti partecipanti allo studio CA (&VP%RI

(\'3‘ @\\0\

rs35767 ' “additivo P dominante
N (f/m) 876 /872  411/378 V9 0.65 0.40
ZEYCULDIN 50.9 =14 5153 e @5??2 +13 0.43§ 0.458§
SIRCE G 296+ 5 \\\x&“lg&%” 203+5 013#  0.06 #
NSRRI VL I S.23 = _fﬂh%\t(@\ﬁl +1.3 4.99+1.3 0.046* 0.032*
s %&@oé!;é@ge 120+39 121+37 0.39* 0.18*
AU mg/dl @%_13 511 +1.3 4.99+1.3 0.071¥ 0.064¥

02 ot © . \
O‘\QQAr%ﬁ(& corretta per : 8 sesso #eta e sesso * Eta, sesso e BMI
Analisi corretta per : ¥ Eta, sesso, BMI e eGFR




Eliminazione renale di A.U. nel
tubulo prossimale
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IGF-1 e | trasportatori di A.U.
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i °trattamento con acido urico per 24 h aumenta

I’espressione del trasportatore MRP-4, deputato alla
secrezione di AU nel lume del tubulo prossimale
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IGF-1 e | trasportatori di A.U.
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Il trattamento con acido urico per 24 h aumenta

I’espressione del trasportatore MRP-4
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IGF-1 e | trasportatori di A.U.
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trattamento con acido urico per 24 h aumenta
I’espressione del trasportatore NPT-1, deputato alla
secrezione di AU nel lume del tubulo prossimale
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Il trattamento con acido urico per 24 h aumenta
I’espressione del trasportatore NPT-1
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IGF-1 e I trasportatori di A.U.
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T trattamento con acido urico per 24 h aumenta
I’espressione del trasportatore BCRP, deputato alla

secrezione di AU nel lume del tubulo prossimale
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IGF-1 e | trasportatori di A.U.
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i trattamento con acido urico per 24 h riduce

I’espressione del trasportatore GLUT9, deputato
riassorbimento di AU
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